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EDITORIAL
Direct oral anticoagulants and antidotes
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Los anticoagulantes orales son los medicamentos 
encargados del tratamiento anticoagulante 
prolongado, el cual está dirigido por lo menos 
a 3 grandes grupos de pacientes, los portadores 
de prótesis cardiacas mecánicas para prevenir la 
trombosis protésica, disfunción y sus consecuencias, 
los pacientes con Fibrilación Auricular para prevenir 
el accidente Cerebrovascular (ACV) de riesgo 
mortal e incapacitante, y los pacientes en tratamiento 
de mantenimiento de la Trombosis Venosa profunda 
o la tromboembolia Pulmonar1-4.
Desde la década del 1950, en el mundo se ha usado 
la Warfarina y el Acenocumarol, siendo los únicos 
como su nombre lo indica su efecto anticoagulante 
se realiza a través de la inhibición de los factores 
de coagulación dependientes de la vitamina K 
al bloquear los factores II, VII, IX y X, su efecto 
anticoagulante es medido en el laboratorio a través 
del Rango  Normalizado Internacional (INR), una 
costo realizable en todo laboratorios clínico4-5.
los Nuevos Anticoagulantes Orales (NACOs) 
ó Anticoagulantes Orales Directos (DOACs), 
que como su nombre lo indica son las Drogas 
Anticoagulantes orales que actúan directamente 
los inhibidores directos de la trombina llamado grupo 
de los Gatranes representados por el Dabigatrán y 
los inhibidores directos del factor X activado que 
es el grupo de los Xabanes representados por el 
Ribaroxabán, el Appixabán y el Edoxaban, hasta 
Anticoagulantes orales directos y sus antídotos 
el momento no se cuenta con técnica laboratorial 
6, 7.
es disminuir o evitar la coagulación de la sangre, 
de allí que su efecto común no deseado más 
frecuente sea el riesgo de sangrado mayor, que ha 
sido y es la complicación más temida por pacientes 
anticoagulados, antes de iniciar la anticoagulación 
prolongada es necesario una evaluación minuciosa, 
completa que incluya la evaluación de riesgo 
de tromboembolismo y riesgo de sangrado, la 
evaluación de riesgos debe realizarse también 
durante el seguimiento8, 9.
La anticoagulación con Warfarina es altamente 
auricular tratados con Warfarina, sin embargo es 
difícil aplicar dosis  individualizada para cada 
paciente, realizar el monitoreo laboratorial regular 
para mantener el INR en rango terapéutico, estos 
médicos y pacientes, las cuales han sido superadas 
ausencia de monitoreo laboratorial rutinario y 
disminución del riesgo de hemorragia cerebral10, 11.
En la vida real los pacientes están expuestos a 
situaciones no predecibles de emergencia como 
sangrados severos, expontáneos o provocados, 
traumatismos y cirugías de emergencia, 
circunstancias en las cuales es necesario contar 
con Antídotos que contrarresten los efectos del 
anticoagulante para neutralizar o antagonizar sus 
efectos , adicionalmente en estas situaciones de 
emergencia es necesario contar con técnicas para 
medir el efecto anticoagulante real que permita 
tomar adecuadas decisiones terapéuticas13, 14.
A diferencia de los anticoagulantes inhibidores de la 
Vitamina K clásicos  que cuentan con su antídoto la 
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vitamina K, que aplicada en forma endovenosa puede 
revertir el efecto anticoagulante hasta en 6 horas, y 
el plasma fresco congelado  que aporta los factor de 
la hemorragia, los nuevos anticoagulantes orales se 
encuentran en acelerado proceso de encontrar la 
molécula capaz de revertir su efecto anticoagulante 
en circunstancias de emergencia, el tiempo de vida 
media corta aunado a medidas generales puede ser 
para  sangrados graves y severos15.
con FA experimentará un episodio de sangrado grave 
1, es indispensable contar con una sustancia 
efectiva para revertir el efecto anticoagulanre en forma 
inmediata, más aun cuando el número de pacientes 
anticoagulados se incrementa logarítmicamente 
la consecuente predisposición a enfermedades 
tromboembólicas y labilidad expontánea al sangrado 
asociado a la edad avanzada.
Por la seguridad de un paciente que recibe un 
anticoagulante oral directo frente a situaciones de 
emergencia, es necesario disponer de un agente 
capaz de revertir la actividad anticoagulante en forma 
, los 
intentos de obtener reversores de los DOACs de tipo 
predecibles, de allí que en las investigaciones están 
revertir el efecto de todos los anticoagulantes, ó un 
antídoto para los Gatranes y otro para los Xabanes, o 
anticoagulantes directos de la coagulación15-17.
ANTÍDOTO PARA LOS ANTICOAGULANTES 
DIRECTOS CONTRA LA TROMBINA: luego de 
estudios en animales y de fase I, el estudio de fase 
III REVERSE-AD evaluó el efecto de idarucizumab 
en dos grupos de pacientes tratados con dabigatrán: 
pacientes con sangrado potencialmente mortal 
y pacientes que requirieron una cirugía o un 
procedimiento de urgencia, se administró 5 mg IV 
de idarucizumab alcanzando  por un lado reversión 
inmediata y por otro reversión completa de su efecto 
anticoagulante con normalización de la coagulación 
en menos de 4 horas15, 16.
El Idarucizumab es un fragmento de anticuerpo 
monoclonal humanizado, se une tanto al dabigatrán 
la trombina, neutraliza la acción del dabigatrán tanto 
15-18.
ANTÍDOTO PARA LOS ANTICOAGULANTES 
DIRECTOS CONTRA EL FACTOR Xa: luego 
del andexanet alfa para revertir el efecto del 
Rivaroxabán (ANNEXA-R) y el otro lado el efecto 
del Apixabán (ANNEXA-A), el efecto máximo fue 
endovenoso y se mantuvo la infusión, retornando 
los marcadores de la coagulación a la normalidad 
en 1 a 3 horas, se encuentra en curso un estudio de 
fase IV ANNEXA-4, para determinar la seguridad 
13, 14, que 
permita según los resultados la aprobación por los 
organismos regulatorios.
 Andexanet es un agente de reversión para neutralizar 
el efecto anticoagulante de los inhibidores directos e 
indirectos del factor Xa, se une al factor Xa en su 
del factor Xa, aumentando  la actividad del factor 
Xa endógeno y atenuando niveles de actividad 
anticoagulante .
ANTÍDOTO UNIVERSAL: Aripazine, es una 
través de enlaces de hidrógeno no covalentes, se 
une de manera similar a edoxaban, rivaroxaban y 
apixaban, y dabigatrán, se han realizado estudios de 
fase I y se encuentran en curso estudios de Fase II 15.
Los anticoagulantes directos fueron aprobados 
cuando no contaban con un antídoto, sin embargo 
el proceso de aprobación de los anticoagulantes 
históricamente ha sido riguroso, el primer 
después de su descubrimiento, cuando su antídoto la 
protamina ya estaba para aplicación clínica, siendo 
aprobados ambos para uso en humanos en 1939 en 
.
El primer anticoagulante oral directo aprobado por 
aprobaron el Rivaroxabán con su estudio ROKETAF 
y el Apixabán con su estudio ARISTOTLE. El 
primer antídoto aprobado por la FDA el 16 de 
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pacientes que reciban dabigatrán y se encuentren en 
situaciones de emergencia que requiera la reversión 
con hemorragias potencialmente mortales o no 
controladas,  intervenciones quirúrgicas de urgencia 
o procedimientos urgentes .
El primer antídoto para un anticoagulante directo 
revierte el efecto del Dabigatrán en forma inmediata, 
pacientes con sangrado incontrolable y en el 81 % 
de pacientes que requerían cirugía o procedimiento 
intervencional de urgencia, actualmente está 
disponible para uso clínico en un gran número de 
países de América, Asia, Europa y Oceanía , 
criterio médico para elegir un anticoagulante oral 
por tiempo prolongado y también en el paciente 
anticoagulantes para la Fibrilación auricular y la 
enfermedad tromboembólica.
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